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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Neue IC1(Carboxa)-C6I-Fragnnente, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Synthese von 
Epothilon und Epothilonderivaten 



Die Erfindung betrifft neue (C1-(Carboxy)-D6)-Frag- 
mente, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung zur Synthese von Epothilon und Epothilonderiva- 
ten, so die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




worin R'' Wasserstoff, OH, OR^, wobei 
R^ CrC2o-Alkyl, Aryl oder Cy-CiQ-Aralkyl, bedeutet, 
R^ Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 
R^ Wasserstoff, Ci-CiQ-Alkyl, Aryl oder C7-C2o-Aralky) und 
R® Wasserstoff, Ci-CiOo-Alkyl, Aryl oder Cy-Cjo-AralkyI 
bedeuten. 



(I) 



worin R'' Wasserstoff, OH, oder OR^ wobei 

R^ CrC2o-Alkyl, Aryl oder CT-CiQ-Araikyl, bedeutet, 
^ R^ Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. 

Ci-Cio-Alkyl, C7-Cio-Aralkyl oder gemelnsam eine 
^ -(CH2)m-GruPP® rnit m = 2 bis 6, 

It**" r5 Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, Aryl oder C7-C2o-Aralkyl und 
^ R^ Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl oder Cy-Cjo-AralkyI 
1^ bedeuten, sowie Verfahren zur Herstellung von Verbin- 
^ dungen der allgemeinen Formel (la) 
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Beschreibung 



10 



15 



Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichneten Gegenstand, daB heiBt neue [C-l(Carboxy>C- 
61-Fraemente, Verfahren zu ihrer HersteUung und ihre Verwendung zur Synthese von Epothilon und Epothilondenvaten. 
Von Hofle el al wird die cytotoxische Wirkung von Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 



o.,..R 




OH O 



m 



20 



25 



30 



R = H,CH3 

2 B inAngew Chem 1996, 108, 167 1-1 673 beschrieben.Wegender in- vitro- SelektivitatgegenuberBrust- und Darm- 
zelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-GIycoprotein-bildende, multiresistente TXi- 
morlinien sowie ihre physikaUschen Eigenschaften erscheint diese Slrukturklasse fur die Entwicklung ernes Arzneinut- 
tels besonders interessant. ^ . ... * i 

In Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170-172 wird die Synthese eines (Cl-C6)-Bausteins nut einer Carboxyl- 
gruppe an C- 1 , der fiir die Synthese von Epothilon oder Epothilondenvaten verwendet werden kann. 



35 



HOjC 




OTBS O 

beschrieben. Die Stereochemie a m C3 wird durch die Reation mit dem Browns Reagenz AUylisopi- 

nocamphenylboran {+)-Ipc2B(allyl) gesteuert. ; — — 

Fiir eine industriell verwertbare Synthese ist es von Vorteil, wenn die Synthese ohne teure chirale Auxihare durchge- 

fuhrt werden kann. . . , a -i- j i. r^.u_* 

Es bestand daher die Aufgabe, eine geeignete Synthese zu finden, die ohne teure chirale Auxihare durchgefuhrt wer- 

^^E^ w»!i^de nun gefunden, daB die Verbindung Qa) ohne Verwendung von chiralen AuxiHaren aus dem in groBen Men- 
40 gen verfugbaren Pantolacton heigesteUt werden kann. 

Somit betrifft die Erfindung ein Verfahren zur HersteUung von Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 
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worin R^ Wasserstoff, OH, OR'' 

R'^ CrC20-Alkyl, Aryl oder CT-Cio-Aralkyl, bedeutet, 

R^ Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R^ Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl oder Cv-CztrAralkyl und 

r6 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl Oder C7-C2o-AralkyL i u r. i . 

bedeuten und die Konfiguration am C3 (R), (S) oder ein Gemisch aus beiden sein kann, je nachdem welches Pantolacton 
Oder Pantolacton-Gemisch fur das Verfahren eingesetzt wird, 
dadurch gekennzeichnet, daB 
in einem Schritt 1 



THPO-J^ 

yo 

HO 



o 

(ID OV) 

die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (H) unter wasserfreien Bedingungen mit 3,4-Dihydro-2H-pyran/p-Toluolsul. 
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fonsaure-Pyridiniumsalz (a) in den Telrahydropyranylether (EI) oder mil einem entsprechenden Reagenz in eine andere 
geeignete Schutzgruppe uberfiihrt und das Lacton bei -lO^'C mil Diisobutylaluminiunihydrid (b) zum Lactol (IV) re- 
duziert wird, 
in einem Schritt 2 



HO 
(IV) 




OH 



OTHP 
(V) 



das Lactol (LV) mit Methyltriphenylphosphoniumbromid/Butymthium (c) geoffnet und gleichzeitig Wasser eUminiert 
wird zur offenkettigen Verbindung (V), 
in einem Schritt 3 




OH 




OTHP 
(V) 



OTHP OH 

(vn) 



der primare Alkohol mit Oxalylchlorid/Dimethylsulfoxid in Dichloraiethan (d) zum Aldehyd (VI) oxidiert wird und der 
Aldehyd (VI) mit einer Organometallverbindung der Formel 

R^CHjY (e) 

worin Y Lithium Oder MgX, 

X Chlor, Brom oder lod sein kann, und 

1?^ W asserst off. Ci-Cio-Alkyl, Aryl oder C7-C2o-Aralkyl bedeutet, 

umgesetzt wird, und ' ' — 

entweder 

in einem Schritt 4 




f.g 




OTHP OH 

(vn) 



OTHP O 

(EX) 



der geschutzte Allylalkohol einer Hydroborierung unter ublichen Bedingungen unterworfen wird und beide Hydroxy- 
gruppen mit N-Methylmorphohno-N-Oxid/Tetrapropylanimoniumperruthenat oxidiert werden, und 
in einem Schritt 5 




HO, 




O OTHP O 

(IX) 



O OTHP O 
(X) 



der gegebenenfaUs aus Schritt 4 erhaltene Aldehyd noch zur Saure (X) oxidiert wird und gegebenenfalls die Saure ver- 

estert wird, 

oder 

in einem Schritt 4a 
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OTHP OH 

(vn) 



Oxidation 
LDA/R6Z 




OTHP 0 



(XI) 



zuerst die Hydroxyfunktion oxidiert wird, dann mit Lithiumdiisopropylamid/R^Z 
wobei Ci-Cio-Alkyl, Aryl oder C7-C2(rAralkyl und 

Z eine geeignete Abgangsgruppe bedeutet, ^ , ^ u j 

alkyliert wird, und dann wie in Schritt 4 die Hydroborierung (f) und die Oxidation (g) durchgefuhrt wird zum Aldehyd 
und gegebenenfalls der erhaltene Aldehyd (IXa) wie in Schritt 5 beschrieben oxidiert wird, und die Verbindungen der 
Formel (la) 



20 




OR' 



aa) 



erhalten werden, die gegebenenfalls verestert werden konnen. 
25 Als Alkoholteile im Ester sind neben den oben erwahnien Estem auch zum Beispiel die Verbindungen der Formeln A, 
BoderC 



30 



OH 



35 



B 



von Schinzer et al., Nicolaou et al. und Danishefsky et al. geeignet, die als Baustein fiir die Epothilonsyndiese verwendet 
werden konnen und iiber die Hydroxygnippe mit der Carbonsaure der Formel la verestert werden konnen. 

Eine geeignete Abgangsgruppe Z kann ein Halogenatom, p-Toluolsulfonat, oder die Gruppe -OSO2B sein, wobei B fiir 
40 Ci-CVAlkyl oder CrC4-Perfluoralkyl steht. 

Ein Halogenatom kann Fluor, Chlor, Brom oder lod sein, wobei Brom und lod als gute Abgangsgruppen bevorzugt 

werden. . • wtr^ 

Unter Ci-C4-Perfluoralkyl sind geradkettige oder verzweigte voUstandig fluorierte Alkylreste wie zum Beispiel CF3, 

C2F5, C3F7, C4F9 zu verstehen. 
45 Die Erfindung betrifft auBerdem Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 



50 




55 



60 



65 



CO 

worin Wassersioff, OH, OR^ wobei 

R^ CrC20-Alkyl, Aryl oder C7-CicrAralkyl, bedeutet, 

R^ Wasserstoff Oder eine geeignete Schutzgruppe, 

Ji? und R"* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CpCio-Alkyl, C7-Cio-Aralkyl oder gemeinsam eine (CH2)m- 
Gruppe mit m = 2 bis 6, 

R^ Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl oder C7-C2(r Aralkyl und 

R^ Wasserstoff, CpCio-Alkyl, Aryl oder C7^C2o- Aralkyl bedeuten 

wobei nicht R^ = OH sein darf, wenn R^ = tert.Butyldimethylsilyl, R^ = R"^ = Methyl, W = Methyl und R^ = Wasserstoff 
sind, 

und ihre Verwendung zur Synthese von Epothilon oder Epothilonderivaten. 

Der Disclaimer schlieBt die bereits von Nicolaou et al. beschriebene Struktur aus. 

Als Alkylgruppen R^, R"^, R^, und R^ sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-10 Kohienstoffatomen zu 
betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopen- 
tyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 

Als Alkylgruppen R' sind geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1-20 Kohienstoffatomen zu betrachten, wie 
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beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, 

Hexyl,Decyl. , , j- 

Die geeignete Schutzgruppe kann zum Beispiel ein Ether oder Acylrest sein. Als Ether- und Acylresle kommen die 
dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind leicht abspaltbare Etherreste, wie beispielsweise der Me- 
thoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Telrahydrofuranyl-, Tri-isopropyl- oder Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, 
tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyb-est. Als Acylreste kommen z. B. Acetyl. Propionyl, Butyryl, Benzoyl, eine 
durch z. B. Amino- und/oder Hydroxygruppen substituierte Alkanoylgruppe oder auch die Benzyl- und p-Nitobenzyl- 

gruppen in Frage. i. , 

Als Arylrest R^ R^ und R'' kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder helerocychsche Reste wie 
Z.B. Phenyl, Naphtyl, Furyl, Thienyl, Thiazolyl-, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 
Chinolyl, die mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, -NO2, -N3, -CN, -NH2, -COOH, -COOR, -OH, Alkyl, 
Ci-C2(rAcyU ^1-^20- Acyloxy-Gruppen, in Frage. ^ 

Die Aralkylgruppen in R^ R"^, R^ R^ und R^ konnen im Ring bis 14 C-Atome enthalten, bevorzugt 6 bis 10 und m der 
Alkylkette 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 A tome. Bevorzugte Aralkylreste sind z. B. Benzyl, Phenylethyl, Naphtylmethyl 
bzw. Naphtylethyl. Die Ringe konnen mehrfach substituiert sein durch Halogen, -NO2, -N3, -CN, Alkyl, Ci-C2o-Acyl, 15 
Ci-Cio-Acyloxy-Gruppen, Als Epoihilonderivate sind aUe offenkettigen cyclischen, makroliden oder auch nicht makro- 
liden, zusatzlich substituierten oder nicht substituierten Strukturen zu verstehen, die sich von Epothilon ableiten lassen. 

In zu den Beispielen 8-8e analoger Weise sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R^ R in der Bedeu- 
tung von gemeinsam einer (CH2)m-Cjruppe mit m = 2 bis 6, darstellbar. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindungsgegenstandes, ohne ihn auf diese be- 20 
schranken zu wollen. 

Beispiel 1 

(3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 25 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer At- 
mosphare aus u-ockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und riihrt 
16 Stunden bei 23''C. Man gieBt in eine gesattigte Naunumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 kg 30 
feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titel- 
verbindune als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCb): 8 - 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (IH), 3,86 (IH), 3,92 (IH), 4,01 (IH), 4,16 (IH), 
"3,16(lH)ppm. — _ 

Beispiel 2 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol kuhlt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70''C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren 
Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwarmen, 
versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration 
tiber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt, 
IR (CHGa): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 crnK 

Beispiel 3 

(3S)-2,2-Dimelhyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-l-olund (3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 

yloxy)-pent-4-en- 1 -ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mil 3 1 3 ml einer 2,4 molaren Losung von n-ButylUthium in 55 
n-Hexan, laBt auf 23°C erwannen, eine Stunde nachruhren und kuhlt auf 0*^0. Man versetzt mit der Losung von 66,2 g 
(306 mmol) der nach Beispiel 2 dargesteUten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwarmen und 
18 Stunden riihren. Man gieBt in eine gesattigte NatriumhydrogencarbonaUosung, extrahiert mehrfach mit Dichlorme- 
than und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethyl- 60 
acetat. Isoliert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 namol, 22%) des polaren THP-Isomeren der 
Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als farbloses 01. 
^H-NMR (CDCI3), unpolares Isomer 5 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63- 1,87 (2H), 3,18 (IH), 3,41 (IH), 
3 48 (IH), 3,68 (IH), 3,94 (IH), 4,00 (IH), 4,43 (IH), 5,19 (IH), 5,27 (IH), 5,75 (IH) ppm. 

iH-NMR (CDCI3), polares Isomer: 6 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (IH), 3,30 (IH), 3,45 (IH), 3,58 (IH), 65 
3,83 (IH), 3,89 (IH), 4,65 (IH), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (IH) ppm. 



40 



45 



50 
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Beispiel 4 

(3S)-4,4-Diniethyl-5-oxo-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-l-en 

5 Die Losung von 2,8 ml Oxalylchlorid in 125 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf -70°C, versetzt mil 4,6 ml Dimethylsulfoxid, der Losung von 5,0 g (23,3 mmol) der nach Beispiel 
3 dargesiellten Verbindung in 125 ml wasserfreiem Dichlormethan und nihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend versetzt man 
mil 14,3 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die waBrige noch mehrfach mit n-Hexan exUrahiert, die vereinig- 

10 ten organischen Extrakle mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Man isoliert nach Aufarbeitung 
6,1 g der Titelverbindung als farbloses Ol, die man ohne Reinigung welter umsetzt. 

Beispiel 5 

15 (3S,5RS)-4,4-Dimethyl-5-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-hept-l-en 

Die Losung von 6,1 g (max. 23,3 mmol) der nach Beispiel 5 dargestellten Verbindung in 68 ml wasserfreiem Diethy- 
lether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0**C mit 11,67 mi einer 2,4 molaren Losung von 
Ethylmagnesiumbromid in Diethy lether, laBt auf 23*'C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man versetzt mit gesattigter 
20 Ammoniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und Uxjcknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradienten- 
system aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,59 g (6,56 mmol, 28%) des unpolaren Diastereomers sowie 
1,67 g (6,89 mmol, 30%) des polareri Diastereomers jeweils als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 6 = 0,79 (3H), 0,84 (3H), 1,03 (3H), 1,23-1,62 (6H), 1,62-1,88 (2H), 3,41-3,58 
25 (2H), 3,88^,01 (2H), 4,08 (IH), 4,47 (IH), 5,20 (IH), 5,29 (IH), 5,78 (IH) ppm. 

^H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 6 = 0,78 (3H), 0,93 (3H), 1,01 (3H), 1,38 (IH), 1,47- 1,85 (7H), 3,39-3,57 (3H), 3,90 
(IH), 4,04 (IH), 4,62 (IH), 5,21 (IH), 5,32 (IH), 5,69 (IH) ppm, 

Beispiel 6 

30 

Beispiel 7b 

(3S,5S)-4,4.Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-l,5-diol und/oder (3S,5R)-4,4-Dimethyl-3-(tetrahydropy- 
~ ran 2 - yloxy)-heptan-1 j^-diol 

35 

Die Losung von 1,67 g (6,89 mmol) bzw. 1,59 g (6,56 mmol) des nach Beispiel 5 dargestellten polaren bzw. unpolaren 
Alkohols in 83 ml bzw. 79 ml Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C mit 
13,2 ml bzw. mit 12,6 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahydrofuran und laBt 1 Stunde reagieren. Anschlie- 
Bend versetzt man unter Eiskuhlung mit 16,5 ml bzw. mit 15,7 ml einer 5%-igen Natronlauge sowie 8,3 ml bzw. 7,8 ml 

40 einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und nihrt weitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter NaUdumchloridlosung und Urocknet uber 
Magnesiumsulfat, Den nach Filu-ation und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatogra- 
phie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,14 g (4,38 mmol, 
67%) der Titelverbindungen jeweils als farbloses Ol. 

45 ^H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 5 = 0,78 (6H), 1,01 (3H), 1,28 (IH), 1,36-1,64 (6H), 1,64-1,94 (4H), 3,41-3,55 (2H), 
3,60-3,82 (2H), 3,87 (IH), 3,99 (IH), 4,28 (IH), 4,56 (IH) ppm. 

Beispiel 7 

50 Beispiel 7a (3S)-4,4-Dimethyl-5-oxo-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptanal 

Die Losung von 100 mg (0,38 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindungen in 6,2 ml was- 
serfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 80 Kugeki), 66,7 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 
6,7 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und riihrt 16 Stunden bei 23**C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 
55 Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographie an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 

Beispiel 8 

60 (S)-3-[l-[[[Dimethyl(l,l-dimethyleihyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]propansaure 

420 mg (3,75 mmol) Kaliumtert.butylat werden in 5 ml Diethylether suspendiert. Man addiert 16 pi Wasser und laBt 
5 Minuten nachruhren. AnschlieBend wird eine Losung von 398 mg (0,75 nrniol) 8a in 5 ml Diethylether addiert. Man 
laBt 3 Stunden nachruhren. Danach wird die Reaktionslosung mit Wasser verdunnt und mit 10%iger Salzsaure neutrali- 
65 siert. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung, 
trocknet uber NaUiumsulfat und engt im Vakuum ein. Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 1 12 mg (0,3 mmol). 

^H-NMR iCDCh): 5 = 0,01 (6H), 0,90 (9H), 1,30-2,25 (lOH), 3,12 (IH), 3,50 (2H), 3,58 (IH), 3,98 (IH), 4,45 (IH) 
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Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung der Silylschutzgruppe durch Oxidation analog zu Beispiel 4 in den Alde- 
hyd uberfuhrt, analog zu Beispiel 5 mil einer Grignardverbindung, beispielsweise mit Ethylmagnesiumbromid, zur Re- 
aktion gebracht und durch anschlieBende Oxidation des erhaltenen Alkohols analog zu Beispiel 7 in eine \ferbindung ge- 
maB Anspruch 1 iiberfuhrt werden, beispielsweise in (s)-3-[Ml-Oxopropyl]cyclobutyl]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2- 
yl)oxy]propansaure. 

Analog konnen folgende Verbindungen erhalten werden: 
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Bei spiel 8a 

[lR-[la(3S*),2P]]-2-Phenylcyclohexyl 3-[l-[[[dimethyl(l J-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-^ 

dro-2H-pyran-2-yl)oxy]propanoat 

In Analogic zu Beispiel 1 setzt man 460 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel 8b dargestellten Verbindung urn und iso- 
lierl nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg (0,75 imnol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
iH-NMR (CDCI3): 5 = 0,01 (6H), 0,89 (9H), 1,24-1,97 (19H), 2,15-2.27 (3H), 2,66 (IH), 3,12 (IH), 3,50 (2H), 3,58 
(IH), 3,98 (IH), 4,52 (IH), 4,87 (IH), 7,09-7,27 (5H) ppm. 

Beispiel 8b 

[lR-[la(R*),2b]]-2-Phenylcyclohexyl3-[l-[[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclob^ 
panoat (A) und [lR-[la(S*),2b]]-2-Phenylcyclohexyl 3-[l-[[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobuiyl]- 

3-hydroxypropanoal (B) 

Aus 7.2 ml Diisopropylamin und Butyllilhium (32 ml einer 1,6 molaren Losung in Hexan) wird in absolulem Tetrahy- 
drofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Dann addiert man bei -78°C eine Losung von 11,2 g (lR-trans)-2-Phenyl- 
cyclohexyl acetat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran und laBt 30 Minuten bei dieser Temperatur nachruhren. An- 
schlieBend wird eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 8c dargesteUten Verbindung in 50 ml Tetrahydro- 
furan addiert. Man laBt 1,5 Stunden bei -78°C nachruhren und gieBt danach das Reaktionsgemisch auf gesatligle waB- 
rige Ammoniumchloridlosung, Man exlrahiert mil Ethylacetat, wascht die organische Phase mil gesattigter Natriumchlo- 
ridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kie- 
selgel mit einem Gemisch aus Hexan/Elhylacetat erhalt man 6,34 g (14,2 mmol, 42%) der Titelverbindung A und 4,22 g 
(9,4 mmol, 28%) der Titelverbindung B. 

iR-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,04 (6H), 0,98 (9H), 2,69 (IH), 3,08 (IH), 3,60 (IH), 3,67 (IH), 3,78-3,84 (IH), 4,97 
(IH), 7,15-7,30 (5H)ppm. 

^H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,03 (6H) 0,90 (9H), 2,68 (IH), 2,80 (IH), 3,56 (2H), 3,68-3,72 (IH), 4,99 (IH), 
7,18-7,30 m(5H) ppm. 
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Beispiel 8c 

1 - [ [ [DimethyK 1 , 1 -dimethylethyl) silyl]oxy]methy IJcyclobutancarbaldehyd 

5 8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan gelost. Man kiihlt auf -78°C und addiert 13 ml Dimethylsulf- 
oxid. Man laBt 3 Minuten nachriihren und addiert dann eine Losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 8d darge- 
stellten Verbindung in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachruhrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzu- 
getropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogen- 
carbonadosung gegossen. Man exu-ahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter NaUiumchlo- 

10 ridlosung, u-ocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel 
mit eineni Gemisch aus Hexan/Ethylacelat erhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
^H-NMR (CDCI3): 5 = 9,70 s (IH), 3,83 s (2H), 2,20-2,30 m (2H), 1,85-2,00 m (4H), 0,90 s (9H), 0,03 s (6H) ppm. 

Beispiel 8d 

1 - [ [ pimethyK 1 , 1 -dimethylethy l)sily l]oxy]meLhyl]cyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei O^C eine 
Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 8e dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem TeUrahydrofuran gege- 

20 ben. Man laBt'sO Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 12,8 g tert.ButyldimeLhylsilylchlorid in 50 ml 
Tetrahydrofuran. Man laBt eine Stunde bei 25°C nachruhren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige 
Nauiumhydrogencarbonadosung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat geUrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das 
erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel miteinem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. 

25 Man erhalt 1 3,5 g (58,6 mmol, 69%) der Titelverbindung. 

^H-NMR (CDCI3): 5 - 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2.00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Beispiel 8e 



1 , 1-Cyclobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (99,9 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 ml absolutem TeU-ahydrofu- 
ran werden bei O^'C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man laBt eine Stunde bei 
0°C nachruhren und -iddi-rt ^--^^ " '^ W -ic^p. w i rrl iibftr (^elite filtriprt Das FilU^t wird mit Nauiumsulf a t getrock- 
net und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g, 85,2 mmol, 85%) wird ohne Aufreinigung in die Fol- 
gestufe in Beispiel 8d eingesetzt. 

Analoge Beispiele zu 8-8e 

Setzt man in die Reaktionssequenz anstelle von 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester die homologen Cyclopro- 
pyl-, Cycylopentyl-, Cyclohexyl- oder Cycloheptylderivate ein und setzt diese weiter mit den betreffenden Grignard- 
Reagenzien urn, werden die Derivate der Tabelle. nach Beispiel 8 erhalten. 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



50 




55 worin R^ Wasserstoff, OH, oder OR^, wobei 

R'' CrC2o-Alkyl, Aryl oder Ct-Ciq- Aralkyl, bedeutet, 
R^ Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R^ und R"^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-Cio-Aralkyl oder gememsam eine - 
(CH2)m-Cjruppe mit m = 2 bis 6, 
60 R^ Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl oder CT-CVAralkyl und 

R^ Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl oder C7-C2o-Aralkyl bedeuten, 

wobei nicht R^ = OH sein darf, wenn R^ = tert.Butyldimethylsilyl, R^ = R"^ = Methyl, R^ = Methyl und R° = Was- 
serstoff sind. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

65 



10 
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OR 



(la) 



HO 



10 



worin Wasserstoff, OH, or'', wobei 
R^ Ci-C2o-Alkyl, Aryl oder Cv-Cio-Aralkyl, bedeutet, 
R^ Wasserstoff Oder eine geeignete Schutzgruppe, 
R^ Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl oder C7-C2cr Aralkyl und 
R^ Wasserstoff- Ci-Cio-Alkyl, Aryl Oder C7-C2o-Aralkyl 

bedeulen und die Konfiguration am C3 (R).(S) oder ein Gemisch aus beiden sein kann, je nachdem, welches Panto- 
lacton Oder Panlolacton-Gemisch fur das Verfahren eingesetzt wird, »5 
dadurch gekennzeichnet, da6 
in einem Schritt 1 



20 



(n) 



(IV) 



die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (U) unter wasserfreien Bedingungen mil 3,4-Dihydro-2H-pyran/p-'Iblu- 
olsulfonsaure-Pyridiniumsalz (a) in den Tetrahydropyranylelher (10) oder mit einem entsprechenden Reagenz in 
eine andere geeignete Schutzgruppe R iiberfuhrt und das Lacton bei -70°C mitDiisobutylaluminiumhydrid (b) zum 
Lactol (IV) reduziert wird, 
in einem Schritt 2 





OTHP 

(V) 

das Lactol (IV) mil Mediyllriphenylphosphoniumbromid/Butymthium (c) geoffnet und gleichzeitig Wasser elimi- 
niert wird zur offenkettigen Verbindung (V), und 
in einem Schritt 3 




OH 



d.e 




OTHP 
(V) 



OTHP OH 

(vn) 



25 
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50 



der primare Alkohol mit Oxalylchlorid/Dimethylsulfoxid in Dichlormethan (d) zum Aldehyd (VI) oxidiert wird und 
der Aldehyd (VI) mit einer Organometallverbindung der Formel 

R^CHzY (e) 

worin Y Lithium oder MgX, 

X Chlor, Brom oder lod sein kann, und 

die oben genannte Bedeutung hat, 
umgesetzt wird, und 
entweder 
in einem Schritt 4 
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OTHP OH 

(vn) 



OTHP O 

(DC) 



der geschutzte AUylalkohol einer Hydroborierung unter ubUchen Bedingungen unlerworfen wird und beide Hy- 
droxygruppen mit N-Methylmorpholino-N-Gxid/Tetrapropylamnioniumperruthenat oxidiert werden, und 
in einem Schritt 5 




HO, 




OTHP O 
(DO 



OTHP O 
(X) 



der gegebenenfalls aus Schritt 4 erhaltene Aldehyd noch zur Saure (X) oxidiert wird und gegebenenfalls die Saure 

verestert wird, 

Oder 

in einem Schritt 4a 



Oxidation 




OTHP OH 

(vn) 



LDA/R^Z 




OTHP O 
(XI) 



35 



40 



45 



zuerst die Hydroxyfunktion oxidier t wird, dann mit Litl i iu n idii s opropylamid/R^ Z 

wobei Ci-Cio- Alkyl, Aryl oder C7-C2o-Aralkyl und 

Zeinegeeignete Abgangsgruppebedeutet, . ^ 

alkyliert wird, und dann wie in Schritt 4 die Hydroborierung (f) und die Oxidation (g) durchgefuhrt wird zum Alde- 
hyd und gegebenenfalls der erhaltene Aldehyd Gxa) wie in Schritt 5 beschrieben oxidiert wird. und die Verbindun- 
gen der Formel (la) 



aa) 




OR^ 



50 



erhalten werden, die gegebenenfalls verestert werden konnen. 

3. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Synthese von Epothilon oder Epothilonderivaten. 
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